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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@> Verfahren zur kontinuierlichen Herstellung und Beschichtung von Selbstlebemassen auf Basis von 
Polyisobutylen mit mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff ..■ 

(57) Verfahren zur kontinuierlichen losungsmittelfreien und 
mastikationsfreien Herstellung von Selbstklebemassen 

auf Basis von Polyisobutylen mit mindestens einem phar- ^ 
. nriazeutischen Wirkstoff in einem kontinuierlich arbeiten- 

den Aggregat mit einem Full- und einem Compoundier- ' 
•. tail, bestehend aus 

a) Vorlage eines Vorbatch.es auf granuliertem Polyisobu- 
tylen, mindestens einem Trennhilfsmittel und mindestens 
einem pharmazeutischen Wirkstoff in den Fullteil des Ag- 

. gregats, 

gegebenenfalls Vorlage von niedermolekularem Polyiso- 
butylen, Fullstoffen, Weichmachern, Tackifiern und/oder 
Harzen, 

b) Ubergabe der Vorlagekomponenten der Selbstklebe- 
masse aus dem Fullteil in den Compoundierteil, 

( c) gegebenenfalls Zugabe der nicht in dem Fullteil aufge- 
gebenen Komponenten der Selbstklebermasse in den 
j Compoundierteil wie niedermolekulares Polyisobutylen, 
Fullstoffe, Weichmacher, Tackifier und/oder Harze, 

d) gegebenenfalls Zugabe von weiteren pharmazeuti- 
schen Wirkstoffen in den Compoundierteil des Aggre- 
gats, 

e) Herstellung einer homogenen Selbstklebemasse im 
Compoundierteil und 

f) Austragen der Selbstklebernasse. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur kontinuierlichen Herstellung und Beschichtung von = 
Selbstklebemassen auf Basis von Polyisobutylen mil mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff. 
5 Fur das anwendungstechnische Anforderungsprofil von druckempfindlichen Klebersystemen und den damit herge- 
stellten Haftklebeartikeln (wie zum Beispiel Pfl aster) sind die zwei physikalischen Phanomene Adhasion und Kohasion 
der Haftkleberschichten von grundsatzlichem Inhalt. Die Adhasion wird im technischen Sprachgebrauch unter den Be- 1 
griffen Sofortklebkraft (Tack) und Klebkraft (Peelstrength) behandelt und beschreibt dennitionsgemaB die Begriffe 
"selbstklebend", "Haftkleber'' und/oder "druckemprindiiche Klebebander", d. h. die dauerhafte Verklebung unter "leich- 
10 tern Andruck" ("Pressure Sensitive Adhesives"). 

Diese Eigenschaft wird insbesondere bei den Haftklebern auf Basis von Kautschuk durch Einmischen von klebrigma- 
chenden Harzen (Tackifier) und Weichmachern mit relativ niedrigen Molekulargewichten erzielt. 

Die zweite definitionsgemaBe Eigenschaft der Haftkleber ist ihre einfache ruckstandsfreie Wiederablosbarkeit nach 
dem Gebrauch. Dieses Verhalten ist irn wesentlichen bestimmt durch die hochmolekularen Kautschukanteile als Elasto- 
15 merkomponente, die dem System als Kohasion (innere Festigkeit) die geforderte Festigkeit bei Scherbeanspruchung ver- 
leihen, was insbesondere fur den Einsatz der Produkte bei mechanischer Belastungen Bedeutung erhalt. 

Die Leistungsfahigkeit des Haftklebers ist also irn wesentlichen bestimmt durch das ausgewogene Verhaltnis von Ad- • 
hasions- und Kohasions-Eigenschaften und durch Vertraglichkeit, Homogenitat und Stabilitat der Abmischung von Mas- 
sebestandteilenmit extrem hohen und relativ niedrigen rnittlereri Molekulargewichten, was bei der Masseherstellung in 
•20 branchemiblichen Misch- und Knetmaschinen unter Verwendung von Losemitteln relativ einfach zu erreichen ist. 

Der Vorteil des Losungsmittelverzichts besteht irn wesentlichen in der Vereinfachung des Streichprozesses. Der Ver- 
zicht auf brennbare Losernittel macht die Trockneranlagen mit ihrem aufwendigen Energieaufwand fur das Verdampfen 
und Ruckgewinnen der Losernittel und den Einsatz. explosionsgeschiitzter Anlagen uberfliissig. Hotmeltbeschichtungs- 
anlagen sind kompakt und erlauben erheblich ho he re Streichgeschwindigkeiten. Es handelt sich um eine umweltfreund- 
25 liche Technologie, bei der keine Losemittelemissionen auftreten. Weiterhin verbleibeh so keine unerwiinschten Losungs- 
mittelreste in der Selbstklebemasse. Dieses begriindet die Senkung des allergenen Potentials des Produkts. 

Fiir die losungsmittelfreie Compoundierung werden gemafi dem Stande der Technik vorwiegend Blockcopolymere 
mit Polystyrolblockanteilen oder Natur- bzw. Synt.hetikkautschuke verwendet. 
• Durch die hochmolekularen Anteile des Kautschuks (mit M w > 3 - 10 5 g/mol) sind losungsmittelfreie Selbstklebe- 
30 massen rnit der Schmelzhaftklebertechnologie unverarbeitbar oder aber die verwendeten Kautschuke mussen vor der 
Verarbeitung stark in ihrem Molekulargewicht reduziert (abgebaut) werden. 

Der zielgerichtet durchgefiihrte technische ProzeR des Kautschukabbaus unter der kombinierten Einwirkung von 
Scherspannung, Temperatur, Luftsauerstoff wird in der Fachliteratur als Mastikation (engl.: mastication) bezeichnet und ' 
zumeist im Beisein chemischer Hilfsmittel durchgefuhrt, welche aus der Fachliteratur als Mastiziermittel oder Peptizer, 
35 seltener auch als 'Jchemische Plastiziermittel" bekannr. sind. Der Mastikationsschritt ist in der Kautschuktechnologie no- 
tig, um eine Erleichterung der Aufnahme der Zusatzstoffe zu erzielen. 

Nach Rompp (Rompp Lexikon Chemie - Version 2.0, Stuttgart/New York: Georg Thieme Verlag 1999) stellt die Ma- 
stikation eine gummitechnoiogische Bezeichnung fur den Abbau langkettiger Kautschuk-Molekule zur Erhohung der 
Plastizitat beziehungsweise Reduzierung der (Mooney-)Viskositat von Kautschuken dar. Die Mastikation wird durchge- 
40 fiihrt durch Behandlung insbesondere von Naturkautschuk in Knetem oder zwischen Walzen bei moglichst niedrigen. 
Temperaturen in Gegenwart von MastikationshilfsmitteLn (Mastizierhilfsmittel). Die dabei einwirkenden hohen mecha- 
nischen Krafte fuhren zu einem "ZerreiBen" der Kautschuk-Molekule unter Bildung von Makroradikalen, deren Rekom- 
bination durch Reaktion mit Luftsauerstoff verhindert. wird. Mastikationshilfsmittel wie aromatische oder heterocycli- 
sche Mercaptane beziehungsweise deren Zink-Salze oder Disulfide beschleunigeri durch Begunstigung der Bildung von 
45 Primarradikalen den MastikationsprozeB. Aktivatoren wie Metall-(Eisen-, Kupfer-, Cobalt-)Salze von Tetraazaporphyri- 
neri oder Phthalocyaninen ermoglichen eine Emiedrigung der Mastikationstemperatur. Mastikationshilfsmittel werden 
bei der Mastikation von Naturkautschuk in Mengen von ca. 0,1 bis 0,5 Gew.-% in Form von Masterbatches eingesetzt, 
die eine gleichmaBige Verteilung dieser geringen Chemikalienmenge in der Kautschukmasse erleichtem. 

Die Mastikation ist stfeng zu unterscheiden von dem sich bei alien ublichen losungsmittelfreien Polymertechnologien 
50 wie Compoundieren, Fordern und Beschichten in der Schmelze ergebenden Abbau, der Degradation (engl.: degrada- 
tion). Die Degradation ist eine Kollektivbezeichnung fur unterschiedliche Prozesse, die das Aussehen und die Eigen- 
schaften von Kunststoffen verandem. Degradation kann zum Beispiel durch chemische, thermische, oxidative, mechani- 
sche oder biologische Einfliisse oder auch durch Strahleneinwirkung (wie (UV-)Licht) verursacht werden. Folge sind 
zum Beispiel Oxidation, Kettenspaltungen, Depolymerisation, Vemetzung beziehungsweise Abspaltung von Seitengrup- 
55 pen der Polymeren. Die Stabilitat von Polymeren gegenliber einer Degradation kann durch' Additive, zum Beispiel durch 
Zusatz von Stabilisatoren wie Antioxidantien oder Photos tabilisatoren erhoht werden. 

Verschiedene Wege zur losungsmittelfreien Herstellung und Verarbeitung von Kautschuk-Haftklebern wurden be- 
schrieben. 

In demPatent CA 698 518 wird ein ProzeB beschrieben, wie eine Masseherstellung durch Zusatz hoher Weichmacher- 
60 anteile und/oder gleichzeitig starker Mastikation des Kautschuks zu erreichen ist. Zwar lassen sich nach diesem Verfah- 
ren Haftkleber mit extrem hoher AnfaBklebkraft erzielen, durch den relativ hohen Weichmacheranteil oder auch den star- 
ken Abbau der Molekularstruktur des Elastomers auf ein Molekulargewichtsmittel von M w < 1 Million ist die anwen- 
dergerechte Scherfestigkeit auch mit anschlieBender hoherer Vernetzung nur eingeschrankt zu erreichen. 

Die Verwendung von Poly merb lends, wo neben nicht-thermoplastischem Naturkautschuk auch Blockcopolymere im 
65 Verhaltnis von ca. 1 : 1 eingesetzt werden, stellt im wesentlichen eine unbefriedigende KompromiBlosung dar, da weder - 
hohe Scherfestigkeiten beim Einsatz der Selbstklebebander bei hoheren Temperaturen, noch deutliche Verbesserungen 
gegeniiber der im Patent beschriebenen Eigenschaften ergibt. 

Der Einsatz von ausschlieBlich nicht-thermoplastischen Kautschuken als Elastomerkomponente in der Haftkleberre- 
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"zeptierung mit dem bestehenden Kostenvorteil, den zum Beispiel Naturkautschuke gegenuber den handelsiib lichen 
Blockcopolymeren aufweisen, und den herausragenden Eigenschaften, insbesondere der Scherfestigkeit des Naturkau- 
tschuks und entsprechender Synlhesekautschuke, wird auch in den Patenten WO 94 11 175 Al, WO 95 25 774 Al, 
WQ 97 07 963 Al und entsprechend US 5,539,033, US 5,550,175 ausfuhrlich dargesteUt. 

Hierbei werden die in der Haftkiebertechnik gebrauchlichen Zusatze wie Tackifier-Harze, Weichmacher und Fullstoffe 5 
beschrieben. * 

Das jeweils offenbarte Herstellungsverfahren basiert auf einem Doppelschneckenextruder, der bei der gewahlten Pro- 
zefifuhrung iiber Mastikation des Kautschuks und anschlieBender stufenweiser Zugabe der einzelnen Zusatze mit einer 
entsprechenden Temperaturfuhrung die Compoundierung zu einer homogenen Haftkleberabmischung ermoglicht. 

AusfuhrJieh wird der dem eigentlichen HerstellprozeB vorgeschaltete Mastikationsschritt des Kautschuks beschrieben. 10. 
Er ist notwendig und charakteristisch fur das gewahlte Verfahren, da er bei der dort gewahlten Teehnologie unumgang- 
lich fur die nachfolgende Aufnahme der weiteren Komponenten und fur die Extrudierbarkeit der fertig abgemischten 
Masse ist. Beschrieben wird auch die Einspeisung von Luftsauerstoff, wie sie von R. Brzoskowski, J. L. und B. Kalvani 
in Kunststoffe 80 (8), (1990), S. 922 ff., empfohlen wird, urn die Kautschukmastikation zu beschleunigen. 

( Diese Verfahrensweise macht den nachfolgenden Schritt der Hartung durch Elektronenstrahlvernetzung (ESH) unum- 15 
ganglich, ebensp wie den Einsatz von reaktiven Substanzen als ESH-Promotoren zum Erzielen einer effektiven Vernet- 
zungsausbeute. . 

Beide Verfahrensschritte sind in den genannten Dokumenten beschrieben, die gewahlten ESH-Promotoren neigen 
aber auch zu unerwunschten chemischen Vernetzungsreaktionen unter erhohten Temperaturen, dies limitiert den Einsatz 
bestimmter klebrigmachender Harze. * . 20 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Verfahren zur Verfugung zu stellen, mit dem sich Selbstklebemassen 
auf der Basis von Polyisobutylen, die zumindest eihen pharmazeutischen Wirkstoff enthalten, losemittelfrei kontinuier- 
lich herstellen und gegebenenfalls inline beschichten lassen, ohne daB das Polyisobutylen eigenschaftsschadigend masti- 
ziert wird. 

Gelost wird diese Aufgabe durch ein Verfahren, wie es im Hauptanspruch dargelegt ist. Anspruch 2 beschreibt. das 25 
Verfahren mit geringfiigigen Anpassungen. Gegenstand der Unteranspruche sind dabei vorteilhafte Weiterbildungen der 
Verfahren. " 

Demgemafi betrifft die Erfindung ein Verfahren zur kontinuierlichen losungsrnittelffeien und mastikationsfreien Her- 
stellung von Selbstklebemassen auf Basis von Polyisobutylen mit mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff in ei- 
nem kontinuierlich arbeitenden Aggregat mit einem Full- Und einem Compoundierteil, bestehend aus den folgenden -30 
Schritten • 

a) Vorlage eines Vorbatches aus granuliertem Polyisobutylen, mindestens einem Trennhilfsmittel und mindestens r 
einem pharmazeutischen Wirkstoff in den Fullteil des Aggregats, 
. gegebenenfalls Vorlage von* niedermolekularem Polyisobutylen, Fullstoffen, Weichmachern, Tackifiem und/oder 35 
Hafzen, 

b\ Ubergabe der Vorlagekornponenten der Selbstklebemasse aus dem Fullteil in den Compoundierteil, 

c) gegebenenfalls Zugabe der nicht in dem Fullteil aufgegebenen Komponenten der Selbstklebemasse in den Com- 
poundierteil wie niedermolekulares Polyisobutylen, Fullstoffe, Weichmacher, Tackifier und/oder Harze, 

d) gegebenenfalls Zugabe von weiteren pharmazeutischen Wirkstoff en in den Compoundierteil des Aggregats, 40 

e) Herstellung einer homogenen Selbstklebemasse im Compoundierteil und 

f) Austragen der Selbstklebemasse. ... 

Weiterhin umschreibt die Erfindung ein Verfahren zur kontinuierlichen losungsmittelfreien und mastikationsfreien 
Herstellung von Selbstklebemassen auf Basis von Polyisobutylen mit mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff in 45 
einem kontinuierlich arbeitenden Aggregat mit einem Pull- urid einem Compoundierteil, mit folgenden Schritten 

a) . Vorlage eines Vorbatches aus granuliertem Polyisobutylen, mindestens einem Trennhilfsmittel in den Fullteil des 
Aggregats, 

gegebenenfalls Vorlage von niedermolekularem Polyisobutylen, Fullstoffen, Weichmachern, Tackifiem und/oder 50 
Harzen, . 

b) Ubergabe der Vorlagekornponenten der Selbstklebemasse aus dem Fullteil in den Compoundierteil, 

c) Zugabe von mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff in den Compoundierteil urid gegebenenfalls Zugabe 
der nicht in dem Fullteil aufgegebenen Komponenten der Selbstklebemasse in den Compoundierteil wie niedermo- 
lekulares Polyisobutylen, Fullstoffe, Weichmacher, Tackifier und/oder Harze, 55 

d) Herstellung einer homogenen Selbstklebemasse im Compoundierteil und 

e) Austragen der Selbstklebemasse. 

•Die Zugabe von mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff in den Compoundierteil und die gegebenenfalls erfor- 
derliche Zugabe der nicht in dem Fullteil aufgegebenen Komponenten der Selbstklebemasse in den Compoundierteil wie 60 
niedermolekulares Polyisobutylen, Fullstoffe, Weichmacher, Tackifier und/oder Harze kann iiber die gesamte Lange des 
Compoundierteils erfolgen. Insbesondere sind mehrere Zudosierungs stellen moglich, so daB jede einzelne der Kompo- 
nenten je nach Anforderung an die ProzeBfuhrung gezielt uber einen eigenen Zulauf zudosiert werden kann. 

Als besonders vorteilhaft hat sich die Verwendung eines Doppelschnec ken extruders mit mindestens einer Dosieroff- 
nung, vorzugsweise zwischen zwei und sieben, und mindestens einer Entgasungsoffnung als kontinuierlich arbeitendes 65 
Aggregat herausgestellt. 

Weiterhin sollte im Aggregat eine Temperatur von 150°C nicht uberschritten werden, bevorzugt nicht 140°C, beson- 
ders bevorzugt nicht 130°C, um eine thermische Schadigung insbesondere des oder der Wirkstoffe auszuschlieBen. 
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In einer vorteilhaften Ausfuhrungstorrn des'Verfahrens ist zwischen Aggregat und Beschichtungsvorrichtung eine 
Schmelzepumpe oder ein Extruder zurForderung der Selbstklebemassen angeordnet. 

Im zweiten, vorteilhafterweise im Verbund mit dem Compoundierschritt im Doppelschneckenextruder erfolgenden 
Verfahrensschritt wird die erfindungsgemaB hergestellte Selbstklebemasse mit. einem Auftragswerk auf einen bahnfor- 
5 migen Trager, auf eirie Trennfolie oder auf ein Trennpapier losemittelfrei beschichtet. Die Beschichtung kann vollflachig, 
aber auch partiell erfolgen. 

Um einen definierten, luftblasenfreien Masseauftrag auf dem bahnformigen Material zu erhalten, ist es vorteilhaft, daB 
die Selbstklebemasse vor Eintritt in die Beschichtungseinheit einer Entgasung unterworfen wird, was besonders wichtig 
ist im Falle der Verwendung von Schutzgasen wahrend des Compoundierprozesses im Doppelschneckenextruder. 
10 GemaB dem Verfahren der vorliegenden Erfindung kann eine Entgasung unter EinfluB von Unterdruck oder gegen die . 
Atmosphare vorzugsweise in Schneckenmaschi'nen erfolgen. 

Vorzugsweise hat die Selbstklebemasse am Austritt aus dem Aggregat eine Temperatur von weniger als 150°C, vor- 
zugsweise weniger als 130°C, besonders bevorzugt weniger als 110°C. 

Zur Beschichtung auf bahnformige Materialien eignen sich verschiedene Verfahren. Losungsmittelfreie Selbstklebe- 
15 massen lassen sich mittels einer dem Doppelschneckenextruder nachgeschalteten Extrusionsdiise beschichten. Zuni 
Druckaufbau fiir die Dusenbeschichtung werden Einschneckenextruder und/oder Schmelzepumpen besonders bevor- 
zugt, so daB die Beschichtung der bahnrormigen Tragermaterialien mit Masseauftragen sehr geringer Schwankungs- 
breite erfolgen kann. 

Eine weitere Moglichkeit zur Beschichtung von bahnformigen Tragermaterialien mit der nach erfindungsgemaBen 
20 Verfahren hergestellten wirkstofThaltigen Selbstklebemasse ist die Verwendung von Walzenbeschichtungsauftragswer- 

• ken oder Mehrwalzen-Beschichtungskalandem, die vorzugsweise aus mindestens zwei Beschichtungswalzen bestehen, 
wobei die Selbstklebemasse bei Durchgang durch einen oder mehrere Walzenspalte vor Ubergabe auf das bahnformige 
Material auf die»gewunschte Dicke geformt wird. Dieses Beschichtungsverfahren wird besonders dann bevorzugt, wenn 
eine Beschichtung mit Extrusionsdiisen allein nicht mehr die erforderte Genauigkeit im Masseauftrag liefert. 

25 Je nach Art des zu beschichtenden bahnformigen Tragermaterials kann die Beschichtung im Gleichlauf- oder Gegen- 
lauf verfahren erfolgen. 

Die Beschichtung ist auf Walzenbeschichtungsauftragswerken oder Mehrwalzen-Beschichtungskalandern bei Tempe- 
raturen unterhalb von 150°G moglich, so daB auch Selbstklebemassen beschichtet werden konnen, die thermisch emp- 

* findliche Wirkstoffe enthalten. Zum Zwecke erhohter Gasblasenfreiheit der beschichteten Klebmasse kann zwischen , 
30 Doppelschneckenextruder und Auftragswerk eine Vakuumentgasung, zum Beispiel eirie Vakuumkammer, ein Entga- 

sungs extruder, Luftrakel oder ahnliches inst.alliert. sein. 

GemaB dem Verfahren vorliegender Erfindung erfolgt keine eigenschaftsschadigende Mastikation des Polyisobut.y- 
lens, da kurz nach dessen Vorlage die Zugabe der Flussigkomponenten erfolgt. Diese Fliissigkomponenten konnen so- 
wohl niedermolekulares Polyisobutylen, Weichmacher und/oder Tackifier sein, aber auch Harze, die erst wahrend des 

35 1 Compoundierprozesses bei Einwirken von Scherenergie und/oder auBerer Temperierurig aufschmelzen. Durch die An- . 
wesenheit dieser Hiissigkomponenten wird das AusmaB an Friktionsenergie derartig limitiert, daB die Mastikation des 
Polyisobutylens sowie hohe resultierende Compoundiemngstemperaturen vermieden werden konnen. Allerdings konnen 
in den einzelnen Verfahrensschritten Degradat.ionsprozesse auftreten, die die Eigenschaften der Selbstklebemasse aber 
nicht nachhaltig verschlechtern. 

40 Der Doppelschneckenextruder sollt.e uber einen oder vorzugsweise mehrere separate Tempener- beziehungsweise 
Kuhlkreise verfugen, um ein Temperaturregirne zu ermoglichen, das den Einsatz thermisch empfindlicher pharmazeuti- 
scher Wirkstoffe erlaubt. In Fallen, wo dies nicht. erforderlich ist, konnen die Temperierkreise auch miteinander verbun- 
den werden,- um die Anzahl an Temperiergeraten moglichst gering zu halten. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren erlaubt. die Herstellung von Selbstklebemassen mit pharmazeutischen Wirkstoffen 

45 und insbesondere im Verbund mit. einer nachgeschalteten Beschichtungseinheit die' Herstellung von selbstklebend aus- 
geriisteten Artikeln, die ihrerseits zur Herstellung von Pflastern oder Binderi eingesetzt werden, unter Erlangung beson- 
derer Kostenvorteile. 

Das Verfahren besteht im wesentlichen aus den bereits dargelegten Verfahrensschritten, welche optional unter einer 
Schutzgasatmosphare zur Vermeidung von oxidativem Polymerabbau durchgefuhrt werden konnen. 

50 Im Gompoundierungsschritt wird eine Masse aus Polyisobutylenen, einem oder mehreren pharmazeutischen Wirk- 
stoffen und den benotigten ZuschlagstofFen wie niedermolekulares Polyisobutylen, Fullstoffe, Weichmacher, Tackifier 
und/oder Harze bevorzugt in einem Doppelschneckenextruder losungsmittelfrei hergestellt, wobei die Masse eine End- 
temperatur von weniger als 150°G, bevorzugt weniger als 130°G, ganz besonders bevorzugt weniger als 110°G aufweist. 
Die ; pharmazeutischen Wirkstoffe konnen dabei unmittelbar zu Beginn des Verfahrens zugesetzt werden, konnen aber 

55 auch - je nach Empfindlichkeit des Wirkst.offes - erst zu einem spateren Zeitpunkt in den Doppelschneckenextruder ge- 
geben werden. Die Zugabe kann in reiner oder geloster Form erfolgen. 

ErfindungsgemaB basiert die Selbstklebemasse auf Polyisobutylen. Nach Rompp Lexikon Ghemie (Version 2.0, Stutt- 
gart/New York: Georg Thieme Verlag 1999) werden als Polyisobutene beziehungsweise Polyisobutylene (PIB) zu den 
Polyolefinen zahlende Poly mere der Struktur 
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bezeichnet, die durch kationische Polymerisation von Isobuten hergestellt werden. Handelsubliche PIBs lassen sich in 3 
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Produktkategorien einordnen: 1 

- olige Fliissigkeiten (Molmasse: 300-3000 g/mpl) 

- zahftiissige, klebrige Massen (Molmasse: 40000-120000 g/mol) 

- kautschukartige, elastische Massen (Molmasse: 300000-2500000 g/mol) 5 

Die unterschiedlichen Molmassen konnen iiber den Einsatz von Reglerri (zum Beispiel 2,4,4-Trimethyl-l-penten, 
"Diisobuten") bei der Polymerisation eingestellt werden. 

Zur Modifizierung der PIB-Eigenschaften kann Isobuten mit geeigneten Copolymeren [zum Beispiel Styrol und Sty- 
rol-Derivate, Isopren, Inden, 1 ,3-Butadien, Cyclopentadien u. a.] copolymerisiert werden. Die technisch interessanten 10 
Copolymere enthalten in der Regel> 90% Isobuten. . 

Der Anteil des hochmolekularen, granulierten Polyisobutylens betragt insbesondere zwischen 5 Gew.-% und 30 Gew.- 
%, bevorzugt zwischen 10 Gew.-% und 20 Gew.-%. Der Anteil des niedermolekularen Polyisobutylens betragt insbeson- 
dere zwischen 20 Gew.-% und 60 Gew.-%, bevorzugt zwischen 30 Gew.-% und 50 Gew.-%. 

Als Fullstoffe kommen rieselfahige Schuttgiiter sowie deren Mischungen in Frage, wie zum Beispiel Cellulose, Kie- 15 
selsaure, Alginate, Pektine, die nicht in der Klebmatrix loslich sind. 

Der Fullstoffanteil liegt insbesondere zwischen 0 Gew.-% und 60 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0 Gew.-% und 
40 Gew.-%, besonders bevorzugt zwischen 10 Gew-% und 40 Gew.-%. 

Als klebrigmachende Harze sind ausnahmslos alle vorbekannten und in der Literatur beschriebenen Klebharze ein- 
setzbar. Genannt seien stellvertretend die Kolophoniumharze, deren disproportionierte, hydrierte, polymerisierte, ver- 20 
esterte Derivate und Salze, die aliphatischen und aromatischen Kohlenwasserstofinarze, Terpenharze und Terpenphenol- 
harze. Beliebige Kombinationen dieser und weiterer Harze konnen eingesetzt werden, um die Eigenschaften der resul- 
tierendeh Klebmasse wunschgemaB einzustellem Auf die Darstellurig des Wissensstandes im "Handbook of Pressure 
Sensitive Adhesive Technology" von Donatas Satas (von Nostrand, 1989) sei ausdriicklich hinge wiesen. 

Der Harzanteil liegt insbesondere zwischen 0 Gew.-% und 50 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0 Gew.-% und 40 Gew.- 25 
%, besonders bevorzugt zwischen 10 Gew.-% und 40 Gew.-% r 

Als Tackifier kommen alle bekannten klebrigmachenden Polymere in Frage, z. B. aus der Gruppe der Polyisoprene, 
Polybutadiene und Poly aery late. Der Tackifieranteil liegt insbesondere zwischen 0 Gew.-% und 50 Gew.-%, bevorzugt 
zwischen 0 Gew.-% und 40 Gew.-%, besonders bevorzugt zwischen 5 Gew.-% und 30 Gew.-%. 

Als Weichmacher konnen alle bekannten weichmachenden Substanzen sowie pharmazeutische Hilfsstoffe eingesetzt -30 
werden. Dazu zahleri uhter anderem die paraffinischen und naphthenischen Ole, (funktionalisierte) Oligomere wie Oli- 
gobutadiene, -isoprene, flussige Nitrilkautschuke, fliissige Terpenharze, pflanzliche und tierische Ole und Fette, Fett- 
saureester, Phthalate/Alkohole, funktionalisierte Acrylate. . 

Der Weichmacheranteil liegt insbesondere zwischen 0 Gew.-% und 30. Gew.-%,. bevorzugt zwischen 2 Gew.-% und 
20Gew.-%. r 35 

Als pharmazeutische Wirkstoffe werden Substanzen verstanden, die in menschlichen oder tierischeri Organismen zur 
Verhiitung, Heilung, Linderung oder Erkennung von Krankheiten dienen. Die eingesetzten pharmazeutischen A\^rkstoffe 
konnen sowohl systernisch als auch lokal wifksam sein. 

Typische, erfindungsgemaB eingesetzte Wirkstoffe sind hierbei: 
', Aceclidin, Amfetaminil, Amfetamin, Amylnitrit, Apophedrin, Atebrin, Alpostadil, Azulen, Arecolin, Anethol, Amylen- 40 
hydrat, Acetylcholin, Acridin, Adenosintriphosphorsaure, L-Apfelsaure, Alimemazin, Allithiamin, Allyl Isothiocyanat, 
Aminoethanol, Apyzin, Apiol, Azatadin, Alprenolol, Athinazon, Benzoylperoxid, Benzyl alkohol, Bisabolol, Bisnore- 
phedrin, Butacetoluid, Benactyzin, Campher, Colecalciferol, Chloralhydrat, Clemastin, Chlorobutanol, Capsaicin, Cy- 
clopentamin, Clobutinol, Chamazulen, Dimethocain, Codein, Chloropromazin, Chiniri, Chlorthymol, Cyclophosphamid, 
Cinchocain, Chlorambuzil, Chlorphenesin, Diethylethan, Divinylethan, Dexchlorpheniramin, Dinoproston, Dixyrazin, 45 
Ephedrin, Ethosuximid, Enallylpropymal, Emylcamat, Erytrolteu-anitrat, Emetin, Enfluran, Eucalyptbl, Etofenarnat, 
Ethylmorphin, Fentanyl, Fluanison, Guaj azulen, Halo than,. Hyoscyamin, Histamin, Fencarbarnid, Hydroxy cain, Hexyl- 
resorcin, Isoaminilcitrat, Isosorbiddinitrat, Ibuprofen, Jod, Iodoform, Isoaminil, Lidocain, Lopirin, Levarnisol, Metha- 
done Methyprylon, Methylphenidat, Mephenesin, Methylephedrin, Meclastin, Methopromazin, Mesuximid, Nicethamid, 
Norpseudoephedrin, Menthol, Methoxyfluran, Methylpentinol, Metixen, Mesoprostol, Oxytetracain, Oxyprenolol, Ox- 50 
yphenbutazon, Oxychinolin, Pinen, Prolintan, Procychdin, Piperazin, Pivazid, Phensuximid, Procain, Phenindamin, Pro- 
methazin, Pentetrazol, Profenarnin, Perazin, Phenol, Pethidin, Pilocarpin, Prenylamin, .Phenoxybenzamin, Resochin, 
Scopolamin, Salicylsaureester, Spartein, Trichlore thy len,- Timolol, Trifluperazin, Tetracain, Trimipramin, Tranylcypro- 
min, Trimethadion, Tybamat, Thymol, Thioridazin, Valproinsaure, Verapamil, sowie weitere, dem Fachmann gelaufige, 
iiber die Haiit, eingeschlossen Schleimhaute, aufnehmbare Wirkstoffe. Selbstverstandlich ist diese Aufzahlung nicht ab- 55 
schiieBend. 

Der Wirkstoffanteil in der Selbstklebemasse liegt vorzugsweise zwischen 0,001 Gew.-% und 60 Gew.-% betragt, be- 
vorzugt zwischen 0,001 Gew.-% und 20 Gew.-%, besonders bevorzugt zwischen 0,001 Gew.-% iind 10 Gew.-%. 

Als bahnfbrmige Tragermateri alien fur die erfindungsgemaB hergestellten und verarbeiteten Selbstklebemassen sind 
je nach Verwendungszweck alle bekannten Trager, gegebenenfalls mit entsprechender chemischer oder physikalischer 60 
Oberflachenvorbehandlung der Streichseite sowie andadhasiver physikalischer Behandlung oder Beschichtung der 
Ruckseite geeignet. Genannt seien beispielsweise gekreppte und ungekreppte Papiere, Polyethylen-, Poly propy len-, 
mono- oder biaxial orienderte Polypropylenfolien, Polyester-, PVC- und andere Foiien, bahnformige Schaumstoffe, bei- 
spielsweise aus Polyethylen und Polyurethan, Gewebe, Gewirke und Vliese. SchlieBlich kann das bahnformige Material 
ein beidseitig andadhasiv beschichtetes Material sein wie ein Trennpapier oder'eine Trennfolie. Gegebenfalls wird das 65 
beschichtete Tragermateri al mittels einer weiteren Trennfolie oder einem weiteren Trennpapier eingedeckt. 

Die Dicke der Selbstklebemasse auf dem bahnformigen Material kann zwischen 10 um und 2000 um betragen, vor- 
zugsweise zwischen 100 um und 500 um. 
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Anhand der folgenden Beispiele soli die Erfindung naher beschrieben werden, ohne daunt, die Erfindung einschranken 
zu wollen. 

Beispiel 1 

Zur Herstellung eines Prototypen diente ein Doppelschneckenextruder der Firma Bersiorff mit 25 mm Schnecken- 
durchmesser, wobei folgende Beispielrezeptur A angewendet wurde: 



Nr. 


Kbmponente 




Gewichtsanteil in 

% 


1 


Vistanex 09 MM L-80 


Hochmolekulares Polyisobutylen 


12 


2 


Vistanex" 9 LM MH 


Niedermolekulares Polyisobutylen 


38 


3 


Hi-Sir 233 D 


Fullstoff 


14,5 


4 


AVICEL^PH-IOI 


Fullstoff 


14,5 


5 


Escorez^E-ISIO 


Harz 


14 ! 


6 


Whitemor WOM 14 


Weichmacher 


2 


7 


Ibuprofen 


Pharmazeutischer Wirkstoff 


5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



Komponente 1 wurde granuliert und mit 5 Gew.-% der Komponente 4 als Trennmittel versehen. Aus den Komponen- 
ten 1, 3, 4, 5, 6 und 7 wurde ein homogener Vorbatch erzeugt. 

In der Fig. 1 ist eine schematische Ubersicht uber die zur Durchfuhrung des Verfahrens verwendete Anlage gezeigt. 

Der Vorbatch wurde iiber eine graviirietrische Dosierung (1) dem Fullteil eines Doppelschneckenextruders zugefuhrt. 

Das Material wurde iiber eine erste fordemde Verfahrenszone (2) einer zweiten (3) zugefuhrt, die das Material 
mischt.e. • ' . ' 

Danach folgte eine dritte Verfahrenszone (4), die das Material forderte und der die Komponente 2 uber erne volume- 
trisch arbeitende Zahnradpumpe (5) zudosiert wurde. Die Zahnradpumpe wurde von einem auf 100°C temperierten und 
druckbeaufschlagten (p = 6 bar) Behalter gespeist (6). 

In der vierten Verfahrenszone (7) wurde das Material gernischt. 

Urn Luft und niedrig siedende Mischungsbestandteile zu entfernen, wird eine Entgasungszone (8) benutzt. 

Die Zone (9) dient zum nochmaligen Homogenisieren und zum Druckaufbau zur Ausformung der Selbstklebemasse 

aus einer Diise. • 

Zur Vermeidung einer Schadigung des pharmazeutischen Wirkstoffs wurden alle Verrahrenszonen auf 20 C tempe- 

riert. i_ 
Die Drehzahl des Extruder betrug 125 rpm. Am Austria aus dem Extruder hatte die Masse eine Temperatur zwiscnen 

75°C und 85°C. 

Beispiel 2 

Zur Herstellung eines Prototypen diente ein Doppelschneckenextruder der Firma Leist.ritz mit 50 mm Schnec,ken- 
durchmesser, wobei folgende Beispielrezeptur B angewendet wurde: 



Nr. 


Komponente 




Gewichtsanteil in 

% 


1 


Vistanex® MM L-80 


Hochmolekulares Polyisobutylen 


15 


2 


Vistanex" LM MH 


Niedermolekulares Polyisobutylen 


29 


3 


AVICEL W PH101 


Fullstoff 


35 


4 


Hyvis 2000 


Tackifier 


6 


5 


Cetiof V 


Weichmacher 


10 


6 


Ibuprofen 


Pharmazeutischer Wirkstoff 


5 



Komponente 1 wurde granuliert und mit 5 Gew.-% der Komponente 3 als Trennmittel versehen. 

In der Fig. 2 ist eine schematische Ubersicht uber die zur Durchfuhrung des Verfahrens benotigte Anlage gezeigt. 

Das Granulat wurde uber eine gravimetrische Dosierung (1) dem Fullteil des Doppelschneckenextruders zugefuhrt. 
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Das Material wurde iiber eine erste fordernde Verfahrenszone (2) einer zweiten (3) zugefuhrt, die das Material 
mischte. 

Danach folgte eine dritte Verfahrenszone (4), die das Material forderte und der die Kornponenten 2 und 4 uber volu- . 
metrisch arbeitende Zahnradpurnpen (5) + (6) zudosiert wurden. Die Zahnradpumpen wurden von auf 120°C temperier- 
ten Behaltern (7, 8) gespeist. [m AnschluB daran wurde das Material wieder gemischt (9). In die nachste Verfahrenszone 5 
(10), die das Material forderte. wurde die Komponente 3 gravimetrisch zudosiert (11). 

Nach einer erneuten Mischungszone (12) wurde die Komponente 5 uber eine Hubkolbenpumpe (13) in eine Forder- 
zone (14) zugegeben. 

Nach einer weiteren Mischungszone (15) wurde die Komponente 6 uber eine gravimetrische Dosierung (16) in eine 
Forderzone (17) zugegeben. AnschlieBend wurde das Material wieder gemischt (18). 10 
. Die Zone (19) diente zum nochmaligen Homogenisieren und zum Druckaufbau. AnschlieBend wurde die Selbstklebe- 
/masse iiber eine 350 mm-Breitschlitzdiise (20) ausgeformt und ausgetragen. per Diisenspalt betrug 300 urn. Anschlie- 
Bend wurde die Masse in einem Glattwerk (21) kalandriert und rnit zwei PET-Folien kaschiert. 

- Zur Vermeidung einer Schadigung der Komponente 6 wurden die Tempera turen aller Verfahrenszone n des Extruders 
auf Werte zwischen 60°C und 130°C eingestellt. 15 

Die Drehzahl des Extruders betrug 220 rpm. Am Austritt aus dem Extruder hatte die Masse eine Temperatur von 
100°C Die Breitschlitzdiise war auf 100°C temperiert. 
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1. Verfahren zur kontinuierlichen losungsmittelfreien und mastikationsfreien Herstellung von Selbstklebemassen 
auf Basis von Polyisobutylen rnit mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff in einem kontinuierlich arbeiten- 
den Aggregat rnit einem Full- und einem Compoundierteil, bestehend aus 

a) Vorlage eines Vorbatehes aus granuliertem Polyisobutylen, mindestens einem Trennhilfsmittel und minde- 
stens einem pharmazeutischen Wirkstoff in den Fiillteil des Aggregats, . 25 
gegeben en falls Vorlage von niedermolekularem Polyisobutylen, Fullstoffen, Weichmachern, Tackifiem und/ 
oder Harzen, 

b) Ubergabe der Vorlagekomponenten der Selbstklebemasse aus dem Fiillteil in den Compoundierteil, ; 

c) gegebenen falls Zugabe der nicht in dem Fiillteil aufgegebenen Kornponenten der Selbstklebemasse in den 
Compoundierteil wie niedermolekulares Polyisobutylen, Fulls toffe, Weichmacher, Tackifier und/oder Harze, -30 

d) gegebenenfalis Zugabe von weiteren pharmazeutischen Wirkstoffen in den Compoundierteil des Aggre- 
gats, 

e) Herstellung einer homogenen Selbstklebemasse im Compoundierteil Und 

f) Austragen der Selbstklebemasse. 

2. Verfahren zur kontinuierlichen losungsmittelfreien und mastikationsfreien Herstellung von Selbstklebemassen 35 
auf Basis von Polyisobutylen mit mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff in einem kontinuierlich arbeiten- 
den Aggregat mit einem Full- und einem Compoundierteil, bestehend aus 

a) Vorlage eines Vorbatehes aus granuliertem Polyisobutylen, mindestens einem Trennhilfsmittel in den Fiill- 
teil des Aggregats, ' 

gegebenenfalis Vorlage von niedermolekularem Polyisobutylen, Fullstoffen, Weichmachern, Tackifiern und/ 40 
oder Harzen," 

- b) Ubergabe der Vorlagekomponenten der Selbstklebemasse aus dem Fiillteil in den Compoundierteil, 

c) Zugabe von mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff in den Compoundierteil und gegebenenfalis 
• Zugabe der nicht. in dem Fiillteil aufgegebenen Kornponenten der Selbstklebemasse in den Compoundierteil 
wie niedermolekulares Polyisobutylen, Fiillstoffe, Weichmacher Tackifier, und/oder Harze, 45 

. .d) Herstellung einer homogenen Selbstklebemasse im Compoundierteil und' 

e) Austragen der Selbstklebemasse. - . " ' 

3. Verfahren nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekerinzeichnet, daB das Aggregat ein Doppelschneckenextru- 
der mit mindestens einer Dosieroffnung, vorzugsweise zwischen zwei und sieben, und mindestens einer Entga- 
sungsoffnung ist. 50 

4. Verfahren nach zumindest einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB im Aggregat eine 
Temperatur von 150°C nicht. iiber schritten wird, bevorzugt nicht 140°C, besonders bevorzugt nicht 130°C. 

5. Verfahren nach zumindest einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB zwischen Aggregat 
und Beschichtungsvorrichtung eine Schmelzepumpe oder ein Extruder zur Forderung der Selbstklebemasse ange- 
brdnet ist. 55 

6. Verfahren nach zumindest einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB Selbstklebemasse auf 
ein bahnforrniges Material, auf eine Trennfolie oder auf ein Trennpapier beschichtet wird und gegebenenfalis mit- 
tels einer weiteren Trennfolie oder einem weiteren Trennpapier eingedeckt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Beschichtung des bahnformigen Materials mit ei- 
ner Extrusionsdiise erfolgt. . 60 

8. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Beschichtung des bahnformigen Materials mit ei- 
nem Walz- oder Kalanderwerk erfolgt, wobei die Selbstklebemasse bei Durchgang durch einen oder mehrere Wal- 
zenspalte auf die gewunschte Dicke geformt wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Beschichtung des bahnformigen Materials mit ei- 
ner Extrusionsdiise und einem Walz- oder Kalanderwerk erfolgt, wobei die Selbstklebemasse bei Durchgang durch 65 
einen oder mehrere Walzenspalte auf die gewunschte Dicke geformt wird. 

10. Verfahren nach zumindest einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet; daB die Selbstklebe- 
masse am Austritt aus dem Aggregat eine Temperatur von weniger als 150°C aufweist, vorzugsweise weniger als 
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130°C, besonders bevorzugt weniger als llO°C. * . 

11 Verfahren nach zumindest einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafl die Dicke der belbst- 
klebemasse auf dem bahnformigen Material zwischen 10 urn und 2000 pm betragt, vorzugsweise zwischen 1 00 um 

und 500 um. . . 

12 Verfahren nach zumindest einem der vorherigen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der pharmazeutiscne 
Wirkstoffanteil in der Selbstklebemasse zwischen 0,001 Gew.-% und 60 Gew.-% betragt, bevorzugt zwischen 
0,001 Gew.-% und 20 Gew.-%, besonders bevorzugt zwischen 0,001 Gew.-% und 10 Gew.-%. 

Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 
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A process for the continuous solvent-free and mastication-free production of self-adhesive 
compositions based on polyisobutylene with at least one active pharmaceutical substance in a 
continuously operating apparatus having a filling section and a compounding section, comprising the 
following steps: a) feeding an initial batch comprising granulated polyisobutylene, at least one release 
auxiliary and at least one active pharmaceutical substance into the filling section of the apparatus; if 
desired, feeding low molecular mass polyisobutylene, fillers, plasticizers, tackifiers and/or resins, b) 
transferring the feed components of the self-adhesive composition from the filling section to the 
compounding section, c) if desired, adding the components of the self-adhesive composition that have 
not been introduced in the filling section, such as low molecular mass polyisobutylene, fillers, 
plasticizers, tackifiers and/or resins, to the compounding section, d) if desired, adding further 
pharmaceutical substances to the compounding section of the apparatus, e) preparing a homogeneous 
self-adhesive composition in the compounding section, and f) discharging the self-adhesive 
composition 
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